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　　转化生长因子βs( Transforming growth factor be2
ta , TGF -βs)是一大类调节细胞生长、分化的细胞因

子。它通过一系列的级联式反应即 TGF -βs 信号系

统来发挥生长抑制、促胞外基质形成、免疫抑制三大

主要功能。本文将从 TGF -βs 的活化机制、TGF -

βs受体、TGF -βs 信号蛋白这些组成 TGF -βs 信号

系统的重要成分来阐述其与癌的关系。

1 　概述 :

111 　TGF -βs 结构

已发现 TGF -βs 有五种异构体 ,在人体只存在

三种 : TGF -β1 ,2 ,3。三者在结构上具有较高的同源

性。通常细胞分泌的 TGF -βs 是无活性的 ,称为隐

性 TGF -βs (Latent TGF -β) 。已明确隐性 TGF -β

的结构 ,主要由三个亚单位构成 1 :活性 TGF - β1

(Active TGF -β1) 、原肽或隐性相关肽 (Latent - asso2
ciated peptide , LAP) 、隐性 TGF -β1 结合蛋白 (latent

TGF -β1 binding protein , L TBP) 。

1. 2 　TGF -βs 的激活机制

1. 2. 1 　胞浆素酶 ( Plasmin)激活系统
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　　在至少三种体外细胞培养体系中均证明 ,胞浆素

酶是 TGF -βs 活化的主要原因。胞浆素酶可使掩盖

TGF -βs 活性成分的 LAP 内的肽键断裂 ,释放活性

TGF -βs。TGF -βs 活化是一个自我调节的过程 2 。

尿激酶样胞浆素酶原激活因子 ( Urokinase - type

plasminogen activator , u - PA)可使胞浆素酶原 ( Plas2
minogen)转化成胞浆素酶 ( Plasmin) ,后者激活隐性

TGF -βs。活化后的 TGF -βs 作用于细胞自身 ,反

过来调节细胞对 u - PA 的分泌活动 —增加 u - PA 抑

制子 PAI - 1 ( Plasminogen - activator - inhibitor - 1)

的分泌 ,减少 u - PA 的分泌。这样形成的 PAI - 1 又

通过阻断胞浆素酶的生成 ,抑制了 TGF -βs 的活化

过程。也就是说 ,当有大量的 TGF -βs 被胞浆素酶

活化后 ,这些活性 TGF -βs 就会启动 PAI - 1 ,抑制 u

- PA ,继而抑制 TGF -βs 的活化 ,维持 TGF -βs 正

常生理功能。

1. 2. 2 　其它激活系统

学者们还研究了其它一些激活系统 ,如理化因

素 3 、内毒素 4 、非胞浆素酶 (包括组蛋白酶 D ,凝血

酶 ,弹性蛋白酶) 激活系统 5 ,6 等。近来两种血小板

反应蛋白 - 1 和 - 2 即 TSP - 1 ( Thrombospondin - 1)

和 TSP - 2 ( Thrombospondin - 2) 诱发的非酶性激活

引起人们关注。它们可能在 TGF -βs 的活化机制中

占有很重要的位置 7 ,8 。

2 　TGF -βs 受体

近来 Gold 9 等人的研究表明 ,当 TGF -βs 受体

缺乏后即可引起细胞无限制的生长。后者又是癌症

形成的重要特征。TGF -βs 受体存在于所有细胞表

面 ,是 TGF -βs 和细胞间信息传递的重要媒介。研

究发现只有三种受体即 TGF -βR Ⅰ、TGF -βR Ⅱ、

TGF - βR Ⅲ与信号传递有关。Kleeff 10 等人认为

TGF -βs 信号由 TGF -βR Ⅰ和 TGF -βR Ⅱ的杂二

聚体作用启动 ,提示二者可能是信号传递受体。Ⅲ型

受体 (β- 聚糖) 是由 853 个氨基酸组成的糖蛋白 ,具

有特征性镶嵌结构 11 。可作为 TGF -βs 的胞外储

存库 ,调节活性 TGF -βs 与受体复合物间的接触。

3 　Smads 蛋白与 TGF -βs 信号系统

Smads蛋白是最近发现的参与 TGF -β超家族

信号传递系统的细胞内传递因子。至今已发现八种 ,

依次称为 Smad1 ,2 ,3 ,4 ,5 ,6 ,7 ,8 ;根据结构和功能的

不同 ,又可将 Smads 分为三类 : R - Smads ,即受体激

活型 Smads ,可被 TGF -βⅠ型丝氨酸 - 苏氨酸激酶

受体磷酸化 ,如 Smad1 ,2 ,3 ,5 ,8 ; Co - Smads 即通用

载体型 Smads ,它可与多种 R - Smads 结合 ,为信号

传递所必需 , 如 Smad4 ; Anti - Smads 即抑制型

Smads ,它可抑制 R - Smads 的磷酸化及其与 Co -

Smads的结合 ,对 TGF - βs 信号传导起负调控作

用 12 ,如 Smad 6 ,7。各种 Smads 均有配体特异体 ,

Smad 1 和 Smad 5 主要传导骨形态形成蛋白 (BMP ,

TGF -β超家族的另一成员) 信号 ,Smad 2 和 Smad 3

主要负责 TGF -βs 信号传导作用 13 。当 TGF -βs

活化后 ,相应受体激活 ,后者使 Smad 2 和 Smad 3 发

生磷酸化而与 Smad 4 结合成复合物 ,该复合物即携

带 TGF -βs 信号而进入细胞核内 ,激活靶基因来发

挥抑制生长的作用。

Smad 4 是迄今在哺乳动物中发现的唯一一种

Co - Smad ,它可与多种 R - Smads 结合 ,在 TGF -βs

信号系统中起着关键作用。研究表明 Smad 4 是一种

由肿瘤抑制基因编码的肿瘤抑制因子。Schwarte 14

等人在近半数的胰腺癌和少数的结肠癌、胆管癌中发

现 Smad 4 发生了突变。进一步的研究提示 TGF -βs

介导的生长抑制作用的丧失主要是由 Smad 4 的失活

所致。Rodeck 15 等人的研究也证实 ,在上皮性癌变

过程中 ,丧失 TGF -βs 诱导的生长抑制作用 ,常与

TGF -β依赖性 Smads 信号传导中断有关。这就是

说 ,TGF -βs 对癌细胞的抑制作用至少部分是通过

Smads 蛋白介导的。

4 　TGF -βs 与癌基因和抑癌基因

4. 1 　TGF -βs 对癌基因 c - myc 的抑制作用

目前认为 TGF -βs 对上皮细胞的抑制作用主要

与抑制 c - myc 基因有关 16 。c - myc 基因是细胞癌

基因的成员 ,在某些生长因子如 EGF (表皮生长因

子)的作用下被活化 ,影响细胞的生长。c - myc 基因

在细胞周期的 G1 期和 S 期均可保持较高的水平。

TGF -βs 主要是在 G1 期的晚期起作用。因此 c -

myc 基因有可能成为 TGF -βs 作用的靶。

进一步研究 TGF -β1 抑制 c - myc 基因的机制 ,

发现 TGF - β1 阻断了 c - myc 基因转录的起始阶

段 16 。在对人的 c - myc 基因启动子序列进行缺失

分析后表明 , TGF -β1 主要是抑制 c - myc 基因转录

起始阶段的一个调节位点“cis”。由此推断 TGF -β1

抑制生长的机制可能是 : TGF -β1 合成了某个蛋白

或对其进行了修饰作用 ,然后再与 c - myc 基因上的
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“cis”位点相互作用 ,从而抑制 c - myc 基因的转录 ,

最终抑制细胸生长。

4. 2 　肿瘤抑制基因参与 TGF -β1 对 c - myc 基因的

调节

1990 年 , Pietenpol 等人 17 将 SV40 和人乳头瘤

病毒 16、18 型转入皮肤角质细胞后发现 TGF -β1 不

再抑制细胞生长 ,而且也不能抑制 c - myc mRNA 的

表达。后来发现这两种病毒编码的蛋白是与 pRb 结

合在一起的。RB 基因最初是从人视网膜母细胞瘤

中分离而被命名的抑癌基因 ,其蛋白产物 pRb 在核

内可抑制细胞分裂、增生。当它们结合在一起后 ,

pRb 即失活了。提示 TGF -β1 是以 pRb 的媒介发挥

其生长抑制作用的。当将病毒编码蛋白的突变体导

入角质细胞后 ,因其不能与 pRb 结合而不影响 TGF

-β1 对角质细胞的抑制作用。以貂肺上皮细胞为体

外研究模型 ,发现 TGF -β1 对 pRb 的含量无影响 ,说

明 TGF -β并不影响 pRb 的合成 ;却发现 TGF -β1

可使 pRb 发生缓慢的去磷酸化 (dephosphorylated) 过

程 17 。提示 TGF -β1 可能通过使 pRb 去磷酸化而

发挥抑制生长的作用。

5 　小结

TGF -βs 是对细胞起生长抑制作用的少数内源

性因子之一 ,其作用机制广泛而复杂。目前认为逃脱

TGF -βs 信号系统的抑制作用是癌症发生的主要原

因。也就是说 ,保持 TGF -βs 信号系统中各成员及

其功能的完整性是细胞正常生长 ,发挥正常功能的重

要前提。反之 ,若该系统紊乱乃至受损 ,将可能引起

细胞无限制增生恶变成癌。
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